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摘要 ”本文 以 下 白质 氨基 酸 残 基 的 静态 可 以 性 为 指标 ， 分 别 探讨 了 Hu. Ha. Hy HUE 
4 种 组 蛋白 分 子 的 进化 关系 ， 并 获得 了 Hu. Hag 和 H, 各 自 相应 的 分 子 系统 树 。 读 人 研究 从 分 子 
进化 的 角度 表明 ， 在 构成 核 小 体 的 这 4 种 组 蛋白 分 子 中 ， 组 蛋白 Hi 的 保守 性 最 太 。 作 者 推 
测 ， 与 其 他 几 种 组 蛋白 相 比 ， 在 维持 染色 体 的 结构 、 功 能 以 及 在 染色 体 的 起 源 上 ， 组 蛋白 H。 
可 能 具有 最 为 重要 的 意 多 和 作用 。 


关键 词组 重 白 ， 毅 坊 可 及 性 分 子 进 化 ， 三 维 结构 dehet. 


分 子 进 化 的 研究 表明 ， 在 分 子 水 平 上 ， 蛋 白质 的 三 维 结构 可 为 研究 其 进化 关系 提供 非 
常 有 用 的 信息 ， 在 进化 差异 上 有 作用 的 绝 大 多 数 约 束 都 体现 在 三 维 结构 水 平 上 ， 而 且 在 进 
化 上 ， 生 物 大 分 子 的 三 维 结构 有 具有 比 其 序列 更 大 的 保守 性 (Bajaj 等 ，1984; Johnson 等 
1990), 

由 于 球 蛋 白 的 天 然 结 构 仅 存 于 水 溶 渡 环境 中 ， 因 而 对 其 与 水 相互 作用 的 分 析 是 蛋白 质 
结构 理论 的 核心 (Kauzmann， 1959)。 为 了 研究 蛋白 质 与 水 的 相互 作用 ，Lee 等 (1971) 引 
入 了 “可 及 表面 "(或 称 “ 静 坊 可 及 性 ”) 的 概念 、 对 与 水 接触 的 蛋白 质 表 面 原子 面积 的 大 小 进 
行 定量 描述 。 蛋 白质 的 表面 可 及 性 不 仅 可 以 反映 蛋白 质 与 其 他 分 子 的 接 盘 程度 、 蛋 白质 分 
子 的 面积 、 体 积 等 ， 而 且 还 可 为 确定 蛋白 质 与 其 他 分 子 发 生 反应 的 位 置 提供 有 意义 的 信 
息 。 因 此 ， 一 些 人 就 蛋白 质 表 面 可 及 性 的 计算 、 可 及 性 与 蛋白 质 折 登 的 关系 以 及 通过 研究 
这 种 关系 来 大 概 地 预测 蛋白 质 的 三 维 结构 等 方面 进行 了 一 系列 有 意义 的 研究 。 

目前 普遍 认为 ， 组 蛋白 分 子 在 进化 上 具有 极 大 的 保守 性 ， 而 且 在 真 核 生物 的 染色 体 
中 ， 由 4 种 组 蛋白 分 子 八 京 体 所 构成 的 核心 颗粒 是 染色 体 结构 的 的 基本 单元 核 小 体 的 
重要 组 成 部 分 。 因 此 ， 有 关 组 蛋白 结构 与 分 子 进化 的 研究 ， 特 别 是 对 组 蛋白 分 子 三 维 结构 
与 进化 关系 的 研究 ， 将 会 对 染色 体 结构 、 功 能 与 进化 关系 以 及 分 子 遗 传 学 中 若干 重要 问题 
的 研究 起 到 积极 的 推动 作用 。 上 然而 ， 有 关 组 蛋白 三 维 结构 与 其 进化 关系 问题 的 研究 ， 至 邻 
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仍 未 见报 道 。 这 主要 是 由 于 技术 方面 的 原因 ， 目 前 人 们 仍 无 法 获得 组 蛋白 分 子 的 吊 体 结构 
数据 。 可 及 性 的 变化 可 以 为 从 一 级 结构 推测 三 级 结构 提供 一 个 量 的 依据 (Lee 等 ，1971， 
Richards，1977)， 因 此 .可 及 性 中 包含 着 蛋白 质 三 维 结 构 的 某 些 信息 。 此 外 ， 才 面 可 及 
性 已 被 广泛 用 于 研究 单个 氨基 酸 残 基 在 蛋白 质 三 维 结构 中 的 溶剂 可 及 性 。 一 般 来 讲 ， 溶 剂 
不 可 及 的 残 基 的 突变 率 比 那些 位 于 分 子 表面 的 溶剂 可 及 的 残 基 有 较 低 的 突变 率 (Chothia 
等 ，1986; Hubbard 等 ，1987; Lim 等 ，1989)， 不 同 可 及 性 氨基 酸 残 基 的 可 变性 和 保守 ^ 
性 太 不 相同 ， 溶 旗 不 可 及 的 残 基 通 常 较为 保守 !Overington 55, 1990, 1992; Topham 
等 ，1993)， 因 此 ， 可 及 与 不 可 及 残 基 替 换 模 式 的 不 同 反映 了 这 两 类 残 基 保 守 性 的 差异 
(Wako 等 ，1994)。 基 于 上 述 观 点 ， 本 文 利用 组 蛋白 分 子 在 伸展 和 天 然 两 种 状态 下 氨基酸 
分 子 的 静态 可 及 性 ， 就 Hi,。、Hsp、H, 和 Hs 4 种 类 型 组 蛋白 分 子 的 系统 演化 关系 进行 了 
探讨 。 


1 方法 
首先 ， 我 们 利用 蛋白 质 氨基 酸 残 基 在 伸展 和 天 然 折 又 状态 中 的 可 及 性 值 (Chothia， 


1976)， 通 过 下 式 计 算出 各 种 组 蛋白 分 子 相 互 间 在 静态 可 及 性 上 的 相似 度 (Ri J. PATE. 
过 对 所 获得 的 R., 值 进行 模糊 聚 类 分 析 ( 黄 京 飞 等 ，1991)， 便 可 获得 相应 的 系统 树 。 
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下 的 静态 可 及 性 值 ， 六 为 序列 经 对 齐 处 理 后 的 总 长 度 。 本 和 研究 所 涉及 的 血红 蛋白 和 肌 红 
蛋白 序列 、 分 别 采 用 Creighton(1983) 及 Johnson 等 {1990) 的 对 齐 处 理 后 的 形式 ， 而 所 有 
组 蛋白 序列 则 采用 Wells(1986) 所 收集 和 对 齐 处 理 后 的 排列 形式 。 
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图 1 血红 蛋白 x、F、;、6、e 链 与 肌 红 蛋白 间 的 进化 甘 系 
Fig.] The evolutionary scheme between the 2, f, 9, à and e chain 
of hemoglobin and human mvoglobin 
a, SEE PUR IR SN. TER dS RT REPE RUE IE Jo fnb RI MEO DEBES b. DEBEEPTRRUUGS T. DLAOHT IST 
性 相似 度 为 指标 构建 的 系统 树 ，c. 根据 比较 基因 和 蛋白 序列 的 相似 性 而 获得 的 系统 树 1{Efstrauadis St. 1980), BI, 
x. B. 5.8 和 分别 为 血红 租 白 的 xX、B、Y、5 Rlc Gk: My 为 人 的 遇 红 蛋白 。 


a. The phylogenetic tree is constructed by similanties between amino acid statc accessibilities in extending state ( 
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of peptide chain; b The tree is constructed by similarities between amino acid statle accessibilites in folding state of 
peplide chain: c The trec inferred from the relative similarities of their gene and protein sequences (Efstratiadis et 
ut, 19&0! In the figures. x, fl. v, 6 and e represent hemoglobin 2. f. » 5 and c chain respectively, My is hu- 


man mvoglobin. 


2 结果 


为 了 对 方法 的 可 靠 性 进行 检验 ， 我 们 对 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 进行 了 研究 ， 得 到 了 相应 
的 分 子 系统 树 { 图 Dp; a. b 和 图 2，a，b})， 并 将 其 与 通过 一 维和 三 维 结构 比较 所 获得 的 系 
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图 2 血红 和 蛋白 与 肌 红 蛋白 的 分 地 系统 树 
Fig. 2 The phylogenetic trees of hemoglobins and myoglobin 

a WkEEfEÍRREHA ST. DAS EHI E iERCUE OE E FRU ED bo REBEZEUTARER S P. DU TTA 
性 相似 庶 为 指标 构建 的 系统 树 ; c. ub ELO PE RC AEBLIT PU rf deos S SEBEOObnson $$, 1990 d. 通过 直接 比较 蛋白 主 
链 的 拓扑 结构 而 获得 的 系统 树 1Johnson 等 ，1990l。 

à The phvlogencüc tree 15 constructed by similarities between amino acid static accessibilities in extending state 
of peptide chains; b. The phylogenetic tree is constructed bv similarities between amino acid static accessibilities in To 
lding state of peptide chains, «. The tree for the globins based sequence distances (Johnson et a£. 1990); d The 1ree 
based on the 3-D structural distances (Iohnson et a], 1990) In the figures, JHHB: Human deoxy zx- and 
B-chams-hemoglobin, 2HHO: Human carbonmonoxy a- and fi-chams-hemoglobin; ÀIHHO: | Human oxy »-and 
B-chams-hemoglobin, IHBS Human Sickle-cell hemoglobin x- and f-chains, IFDH Hunman deoxy a— and 
7-fetal chams-hemoglobin, 2DHB: Horse deoxy z- and fi- chains-hemoglobin; 1HDS: Deer sickle cell 
hemoglobin »- and f-chaims; ILHB: Sea lamprey hemoglobin V (cvano.' met). 2MBN: Sperm whale met 
myoglobin, 3MBN. Sperm whale deoxy myoglobin; JECD — CAtironumus. thummi thummi erythrocruorin, ILHI: 


Lupimux luteus eg hemoglobin 
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统 树 ! 图 lc 和 图 2，c，d) 分 别 进行 了 对 比 。 结 果 显 示 ， 利 用 可 及 性 为 指标 建立 的 系统 树 与 
利用 序列 和 三 维 结构 比较 所 得 系统 树 ， 基 本 上 是 一 致 的 。 

在 分 别 计 算 了 4 种 类 型 组 恒 白 分 子 在 伸展 和 折 释 状态 下 相互 间 在 可 及 性 方面 的 相似 度 
之 后 ， 我 们 得 到 了 Haa. Hoa 和 H; 各 自 的 分 子 系统 树 (图 3，a-f)。 结 果 表 明 ， 以 折 盔 状 
4 下 的 R，, 值 为 指标 构建 的 系统 树 ( 图 3，d，e，f)， 优 于 用 伸展 状态 下 的 这 一 值 建立 的 系 
统 树 ! 图 3，a，b，c)。 此 外 ， 我 们 通过 计算 分 子 间 的 下 水 相似 性 ( 黄 京 飞 等 ，1996) 以 及 运 
用 模糊 诊 类 分 析 法 ， 分 别 对 HS. Hog. Ho 进行 序列 分 析 后 建立 了 相应 的 系统 择 。 而 对 于 
Hs， 我 们 使 用 的 方法 不 能 获得 理想 的 系统 树 。 通 过 对 HL, 的 氨基 酸 序列 进行 分 析 后 ， 可 以 
看 出 ， 这 证 要 是 由 于 Hi 的 序列 在 进化 上 极度 保守 所 致 。 在 我 们 选用 的 从 酵母 、 答 胆 直 至 
哺乳 类 动物 的 8 个 物种 中 ， 竟 有 6 个 序列 完全 相同 、 而 这 6 个 都 属于 痊 椎 动物 ， 即 使 是 海 
qi YE EU 49A E TUREE, TEE 102 个 氨基 酸 残 基 的 序列 中 ， 也 仅 差 1 个 氨基 酸 。 
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图 3 组 罩 白 的 分 子 系统 树 
Fig. 3 The phylogenetic trees of histones 

a. b, c 分 别 为 H;,. Hag. H, ES HCSETE (HERR IP. DL T IRL B HT RUE Eu FB CLE 20 fnr P EIS A BERI 
d, e. (H9DS Hi. Hg, HL Elke EUER AS E. DOT IRE I oAE ERR DUE SERRE ERI. B.oh.i 
分 别 为 利用 Hau. Hyg. Ha 的 政 水 相似 性 为 指标 建立 的 系统 树 !']、k、1| 为 返 用 模糊 聚 类 分 析 法 分 别 对 Hua. Hyg. Hz 
进行 序列 分 析 后 建立 的 系统 树 。 

a. b and c are the phylogenetic trees constructed by sinularities between amino acid stanc accessibilities of 
Hia~ Hg and H, in extending state of peptide chains d, e and f are the trees of Hj4;. Hyg and H; in folding 
state. oC peptide chains: g, bh, i are the trees of HA， Hg and H, constructed by molecular hydrophobic 
similares) J k. | are the trees of. H44, Hj, and Hy constructed by the fuzzy cluster method comparing histone se- 
quences. 
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3 讨论 

生物 大 分 了 的 -: 维 结构 不 仅 在 进化 上 具有 比 其 一 级 结构 更 大 的 保守 性 ， 而 且 三 维 结构 
和 生物 大 分 子 的 进化 同 具 非 线性 特征 ， 因 而 、， 从 非 线 性 理论 的 认识 论 出 发 、 就 蛋白 质 的 非 
线性 三 维 结 爸 与 分 于 进化 的 关系 进行 研究 ， 对 于 探索 生物 大 分 子 进化 的 复杂 性 与 非 线 性 等 
理论 生物 党 中 的 重大 问题 ， 无 颖 具有 十 分 重要 的 意义 。 

由 于 蛋白 质 的 静 志 可 及 性 在 一 定理 度 上 反映 了 蛋白 质 三 维 结构 的 某 些 信息 .因而 ， 通 
过 比较 其 分 子 间 静 态 可 及 性 的 相似 度 ， 了 出 可 间接 地 反应 它们 三 维 结构 问 的 异同 ， 尤 其 对 那 
些 未 能 获得 三 维 结构 串 体 数据 的 化 白质 分 子 (如 组 蛋白 )， 这 种 方法 就 更 具 实 际 应 用 价值 。 
从 研究 结果 来 看 ， 根 据 比 较 组 彝 白 在 折 亚 状态 下 氨基 酸 的 静态 可 及 性 所 获得 的 柔 统 树 ( 图 
3: U、e、 有 站 较为 合理 ， 它 们 与 用 其 他 - - 些 方 法 所 获得 的 结果 是 一 致 的 (图 3，g 一 1); 而 通 
过 计算 组 蛋白 在 伸展 状态 下 氨基 酸 残 基 的 静态 可 及 性 所 得 到 的 系统 树 (图 3，a、b、c) 与 前 
者 相 比 ， 其 合理 性 如 稍 差 、 如 在 图 2a 中 的 IECD 和 ILHI 以 及 Hs 中 的 蛙 与 鸡 (图 3; 
a、d) 以 太 H; 中 的 酝 直 与 海 甩 分别 在 两 种 系统 树 中 的 位 置 都 有 差异 (图 3€ cc、 用。 这 是 由 
于 以 伸展 状态 下 氮 基 酸 残 基 的 可 及 性 所 建立 起 来 的 系统 树 ， 实 质 上 仍 担 是 对 一 级 结构 间 的 
异同 进行 比较 的 结果 。 而 当 著 虑 折 状 状态 下 的 可 上 性 时 、 在 我 们 的 方法 中 虽然 仍 是 以 序列 
为 基础 、 但 这 时 已 包含 了 王 维 结构 的 因素 ， 尽 管 它 只 是 一 种 粗略 和 间接 的 。 因 此 ， 我 们 认 
为 ， 小 述 两 种 系统 树 的 异同 ， 从 另 一 个 侧面 表明 了 ， 生 物 大 分 子 的 线性 一 级 结构 与 非 线性 
一 维 结构 在 进化 过 程 中 的 联系 与 益 别 。 

在 结构 方面 ，H、H>、、H; 和 Hj 这 4 种 类 型 的 组 人 蛋白 分 子 都 有 较 大 的 保守 性 ， 但 
比较 而 言 ， 在 它们 当中 以 H; 的 保 宁 性 最 大 ， 以 致 在 着 枞 动物 中 ， 它 的 结构 几乎 没有 任何 
差别 ; H; 的 保守 性 次 之 ， 央 为 在 硝 椎 动物 中 、 哺 乳 类 与 其 他 装 椎 动物 Hi 的 结构 仍 有 所 
不 同 ; Ha 和 Hw 一 者 的 结构 保守 性 基本 一 敏 。 研究 结果 表明 、 对 于 这 4 种 组 蛋白 在 每 亿 
F.H» fg 100 个 氨基 酚 中 的 替换 率 分 别 为 ，H,=1.7，Hyg 一 1.7.。H;=0.30，H4=0.25 
(Efstratiadis 等 ，1980}。 我 们 的 结果 与 之 完全 吻合 。 作 者 认为 ， 队 分 子 进化 研究 的 角度 来 
讲 ， 如 对 徊 类 真 技 生 物 组 蛋白 癌 的 系统 演化 关系 进行 研究 、 则 选用 Hs， 和 Hag 似乎 较为 
合适 ;得 如 只 探讨 哺乳 类 或 俏 榴 动物 与 其 他 真 核 生物 间 的 关系 ， 也 可 选用 OH. 或 H4。 由 
十 组 蜡 白 结构 共有 昼 度 的 保守 性 ， 它 仅 适 用 十 对 进化 距离 较 远 的 生物 类 群 进行 分 子 进化 的 
研究 、 而 当 用 组 所 入 作 为 材料 来 对 进化 上 距离 较 近 的 类 群 进 行 分 子 进化 的 研究 时 ， 则 可 能 会 
出 现 较 大 的 误差 - 

需要 特别 指出 的 是 ， 组 卡 白 H4 由 于 结构 的 极端 保守 性 ， 用 现行 的 所 有 研究 分 子 进化 
的 方法 都 很 难得 到 其 理想 的 系统 树 。 但 Ha 在 维持 染色 体 的 基本 结构 和 功能 方面 具有 相当 
重要 的 作用 。 以 致 在 其 序列 中 ， 每 个 氨基 酸 残 基 的 改变 ， 都 有 可 能 对 其 结构 和 功能 产生 较 
大 的 影响 ， 因 市 ，H; 的 结构 在 进化 过 程 中 几乎 没有 变化 。 册 此， 我 们 可 以 推测 ， 组 蛋白 
H, 本 能 是 染色 体 在 进化 过 程 中 最 早 共 有 的 碱 性 蛋白 质 。 实 验 表 明 、 在 原核 与 真 核 生物 的 
过 渡 类 型 一 一 四 汇 中 .、 忆 发 现 其 染色 体 中 具有 与 小 牛 胸腺 组 蛋白 Hs 相似 的 碱 性 蛋白 (李靖 
迷 ，1979)。 央 此， 作者 认为 ， 与 其 他 种 类 的 组 蛋白 相 比 ，Hy4 在 维持 染色 体 的 结构 和 功能 
上 也 许 是 晤 为 重要 的 、 在 染色 体 的 起 源 上 也 可 能 占据 着 重要 的 位 置 。 
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AN EXPLORATION OF HISTONE MOLECULAR EVOLUTION 
FROM THE STATIC ACCESSIBILITY OF AMINO ACID RESIDUES 


Huang Jingfei Liu Ciquan 
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the Chinese Academy of Sciences. Kunming | 650223) 
Abstract 


This paper investigated and discussed the evolutionary relations of four histone mole- 
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cule, H;4.. H;g«. H4 and H, with the static accessibilities of protein amino acid residues as 
an index. The phylogenetic trees of H;4, Hsp and H; have been obtained. The results indi- 
cated that protein three-dimensional structure is more reliable as studing protem molecular 
evolution: in addition, H, is the most conservative protein in the four histone molecules com- 
posing nucleosome. The authors speculate upon that histone H4. as compared with other 
histones, perhaps has the most important significance both in keeping chromosomal struc- 
ture and function and in the origin of chromosome. 

Key words Histone, The static accessibility, Molecular evolution, Three-dimensional 


structure 


SED RU: 


gie Vae —— "NE 
| 用 电 生 理学 方法 探索 学 习 记忆 的 细胞 分 子 机 理 


取得 突破 性 进展 OY27 

, RSS 6. 
1994 年 9 H,. rRES FEAE BE EG Hd zb 48 ES Bp ALES SE "E 3o 4$ ETE AE 3 CREE E ERE Ee CX AP Z6 09 t 
f&. 1995 4£ 6 HE& A E/R 2E UO Aeg BURWATTE REC UEHLUEBEAETE EAS fr. SEJLHBER] fbiESEIIL 
的 细胞 分 子 机 理 研 究 方 面 取得 了 新 突破 ， 研 究 结果 已 在 《Naturey% (Vol. 387/29 May 1997) 正式 发 
表 。 现 将 其 于 1997 年 6 月 回国 讲学 交流 内 容 综 合 漳 介 如 下 。 


1 突 触 可 塑性 及 其 意义 

“学习 记 忆 是 大 脑 对 信息 的 获得 、 铺 存 和 提取 的 过 程 %Martinez，1996)。 而 突 触 正 是 神经 
细胞 之 亲信 息 传递 的 通道 。 因 此 ， 研究 突 触 对 神经 信息 传递 的 可 塑性 (long-term 
potentiation, LTP: long-term depression，LTDJ) 的 细胞 分 子 基础 ， 成 为 深 人 了解 学 习 记 忆 
机 理 的 关键 ， 同 时 也 是 深入 了 解 各 种 脑 疾 病 (老年 性 疾 呆 、 情 神 分 裂 症 、 瘾 痛 等 ) 的 基础 。 
2 突 触 可 塑性 的 研究 进展 

1973 年 ，Bliss 教授 首先 发 现 了 大 脑 梅 马 结构 中 存在 着 活动 依赖 性 的 突 触 信息 传递 的 长 时 
程 增加 (LTP) 现 象 : 此 发 现 不 仅 精 确 地 反映 了 Hebb (1949) 提出 的 学 习 记 忆 留 下 的 神经 痕迹 
的 假说 ， 而 且 大 大 促进 了 突 触 信息 传递 可 塑性 对 学 习 记 忆 机 理 的 理解 。 自 1976 年 诺 贝尔 奖 得 
X: Sakmann 发 明了 上 蜡 片 钳 电 上 生理 技术 后 ， 神 经 突 触 信 息 传 递 可 塑性 研究 得 以 深入 到 受 体 离子 
通道 、 基 因 表 达 、 蛋 白质 合成 等 细胞 分 子 水平 。 

随 着 LTD 在 海马 结构 中 的 发 现 〈Lynach。19771， 大 量 的 报道 指出 ， 在 各 个 脑 区 存在 着 丰 
同 的 突 触 信息 传递 的 可 塑性 (Linden，1995);。 有 的 LTP 依赖 于 NMDA 受 体 
(Collingridge，1983)， 有 的 依赖 于 电压 依赖 性 的 Ca^* 通道 (Zalutsky，1990)， 也 有 的 依赖 
T mGlu 受 体 (Nicoll，1993)。 现 已 知道 LTD、LTP 突 触 信 息 传递 的 可 塑性 都 依赖 于 细胞 内 
游离 Ca*” 的 增加 (Artola，1993)。 

细胞 内 Ca^ 的 增加 引起 了 一 系列 分 子 信息 过 程 的 改变 。Tonegawa (1996 年 诺 贝 尔 奖 得 


